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(g) Verfahren zur Trennung von Wirkstoffen in festen pharrnazeutischen Zubereitungen 

© Die vorliegende Erfindung betrrfft ein Verfahren zur 
raumlichen Trennung von mindestens zwei Wirkstoffen A 
und B in festen Arzneimittelformen, wobei ein Schmelz- 
verfahren gemafi EP 0043254 angewandt wird, mit der 
MaKgabe, date man den Wirkstoff A gleichmaSig in die 
hoherschmelzende lipide oder lipoide Komponente einar- 
beitet und das so erhaltene Gemisch granuliert oder auf 
andere Weise fein verteilt, bevor man das Verfahren ge- 
mafS EP 0043254 durchfuhrt. 
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Beschreibung 

A us der EP 0043254 ist ein Verfahren zur Herstellung ei- 
ner Aivjieimittelzuhereitung mit. verzogerter Wirkstoffab- 
gabe bekannt, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man (a) 5 
den Wirkstoff fein verteilt; (b) den Wirkstoff in feinverteil- 
ter Form sowohl mit einer feinverteilten hochschmelzenden 
lipiden oder lipoiden Komponente als auch mit einer fein 
verteilten niedrigschmelzenden lipiden oder Lipoiden Kom- 
ponente vermischt, wobei das Gewichtsverhaltnis der bei- to 
den lipiden oder lipoiden Komponenten irn Bereich 1 : 5 bis 
5 : 1 liegt; (c) das resultierende Gemisch aus Wirkstoff und 
lipiden oder lipoiden Komponenten auf eine Temperatur 
bringt, die oberhalb des Schmelzpunkts der niedrigschmel- 
zenden Komponente jedoch unterhalb des Schmelzpunkts 15 
der hochschmelzenden Komponente liegt, wobei der Wirk- 
stoff und die hochschmelzende lipide oder lipoide Kompo- 
nente glcichmaBig in der vollstandig gcschmolzcncn nied- 
rigschmelzenden lipiden oder lipoiden Komponente disper- 
giert werden; (d) das resultierende Gemisch nach dem Auf- 20 
schmelzen der niedrigschmelzenden Komponente unter de- 
ren Schmelzpunkt abkuhlen laBt und (e) das resultierende 
Gemisch wahrend des Abkuhlens oder danach granuliert, 
wobei die Angaben "niedrigschmelzend" und "hochschmel- 
zend" in Bezug auf ihre Relation zueinander verwendet wer- 25 
den, ohne irgendwelche besondere Schmelzpunkte einzu- 
schlieBen. 

Das Verfahren gestattet die Herstellung von Retardformu- 
lierungen bei relativ niedriger Temperatur und dient vor al- 
lem der Schonung hitzeempfindlicher Wirkstoffe. 30 

In Weiterfuhrung der Entwicklung des Verfahrens gemaB 
EP 0043254 beschreibt die Wo 93/241 10 ein Extrusions ver- 
fahren bei dem man die gut zerkleinerte und vorgemischte 
pulverformige Masse gemaB (b) mittels einer Extruder- 
schnecke in einen vortemperierten Extruder einfuhrt und so 35 
gemaB (c) auf eine Temperatur bringt, die hochstens 4°C 
Uber der Schmelztemperatur der niedrigschmelzenden lipi- 
den oder lipoiden Komponente liegt, das so erwarmte Ge- 
misch bei einem Druck von 200 bis 600 kPa(N/M 2 ) einem 
Extrusionsprozess unterwirft und es auf diese Weise disper- 40 
giert, wobei die teilaufgeschmolzene und gut vermischte 
Masse durch eine Dusenplatte rnit einem Diisendurchmesser 
von 1,2 bis 4 mm extrudiert und anschlieBend gemaB (d) ab- 
gekiihlt und gewiinschtenfalls anschlieBend granuliert wird. 

Die beschriebenen Verfahren befassen sich mit Retardzu- 45 
bereitungen, die nur einen Wirkstoff enthalten. Da der Vor- 
teil des beschriebenen Standes der Technik gerade darauf 
beruht, als eigentlichen Wirkstofftrager ausschlieBlich die 
niedrigerschmelzende hpoide Komponente einzusetzen, 
enthalten beide Dokumente immanent die Anweisung an 50 
den Fachmann, beim Einsatz von zwei oder mehr Wirkstof- 
fen ebenfalls nur von einer lipoiden Komponente Gebrauch 
zu machen und die andere Komponente als Ballastkompo- 
nente zu betrachten, die wirkstofffrei bleiben soli. 

In der Praxis ergibt es sich bisweilen, daB beim Einsatz 55 
von mehr als einem Wirkstoff in Kombinationspraparaten 
Unvertraglichkeiten der Wirkstoffe untereinander auftreten. 
Bisweilen benotigt auch einer der Wirkstoffe besondere 
Hilfsstoffe wie z. B Antioxidantien. 

Es wurde nun gefunden, daB sich speziell die obenbe- 60 
schriebenen Retardprodukte hervorragend dazu eignen, un- 
vertragliche Wirkstoffe auf auBerst elegante Weise raumlich 
voneinander zu trennen und so die Stabilitat von festen Arz- 
neimitteln wie z. B. Tabletten oder Granulaten erheblich zu 
crhohen, wobei sich die TrcnnmaBnahmc tcchnisch beson- 65 
ders vorteilhaft und kostengiinstig gestalten laBt. 

Aufgabe der Erfindung ist es, die Stabilitat von festen 
Arzneimittelformulierungen wie z. B. Tabletten, Dragees 
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oder Granulaten insbesondere bei Unvertraglichkeiten der 
Wirkstoffe untereinander oder bei Unvertraglichkeiten mit 
bestirnmten Hilfsstoffen durch eine raumliche Trennung der 
unvertraglichen Komponenten herheizufuhren. 

Die Aufgabe wurde dadurch gelost, daB man bei Arznei- 
mittelformulierungen gemaB EP 043254 den jeweils tempe- 
raturunempfindlicheren Wirkstoff und/oder Hilfsstoff in die 
hoherschmelzende lipide oder lipoide Komponente einar- 
beitet und diese in fester und feinverteilter Form mit der 
niedrigerschmelzenden lipiden oder lipoiden Komponente 
und dem zweiten temperaturempfindlicheren Wirkstoff und/ 
oder Hilfsstoff gemaB EP 0 043 254 oder WO 93/241 10 zu 
Arzneimitteln weilerverarbeitet. Aus der EP 0 452 145 sind 
zwar weitere oral verabreichbare beschichtete Zusammen- 
setzungen bekannt, bei denen Korner eines hitzebestandigen 
pharmazeutischen Wirkstoffs durch geringe Mengen eines 
ersten thennoschrnelzenden Materials so gebunden werden, 
daB sic ancinandcr haftcn und dann von einem zweiten thcr- 
moschmelzenden Material, dessen Schmelzpunkt tiefer als 
der des ersten liegt, beschichtet werden. Hierbei entstehen 
Granulen eines einzelnen Wirkstoffs, die jeweils mit lipidem 
Material beschichtet sind. Es ist jedoch ersichtlich, daB die- 
ses Prinzip nicht zu einer Losung der erfindungsgemaBen 
Aufgabe beitragen kann, da ein zweiter Wirkstoff oder un- 
vertraglicher Hilfsstoff weder vorgesehen ist, noch gegebe- 
nenfalls getrennt vom ersten Wirkstoff in die Zusammenset- 
zung eingebracht werden kann. 

Da beim erfindungsgemaBen Aufschmelzen der niedri- 
gerschmelzenden Komponente die hoherschmelzende Kom- 
ponente unverandert im festen Aggregatzustand verbleibt, 
sind die Wirkstoffteilchen der hoherschmelzenden Kompo- 
nente auch beim Aufschmelzen der niedrigerschmelzenden 
lipiden oder lipoiden Komponente vollstandig und dauernd 
in eine feste lipide oder hpoide Phase eingebettet, so daB 
Kontakte mit den unvertraglichen Anteilen aus der niedri- 
gerschmelzenden Komponente sicher verhindert werden. 

Die Retardierung laBt sich durch Zugabe hydrophiler Be- 
standteile in weiten Grenzen regeln, so daB auch nichtretar- 
dierte Formen nach dem Verfahren gemaB vorliegender Er- 
findung hergestellt werden konnen. Besonders elegant laBt 
sich der Retardierungsgrad mittels hydrophiler Polymerer 
gemaB EP 0 068 446 einstellen. 

Somit ermoglicht die Erfindung die Herstellung einfach 
und kostengiinstig herzustellender fester Arzneimittelfor- 
men mit beliebig einzustellender Wirkstofffreigabe, insbe- 
sondere wenn mindestens ein Wirkstoff entweder gegenuber 
einem weiteren Wirkstoff oder einem Hilfsstoff unvertrag- 
lich ist und geschtitzt werden soil. Dadurch daB die Wirk- 
stoffe durch die hoherschmelzende Komponente praktisch 
vollstandig maskiert werden konnen und im weiteren Ver- 
fahren und spater bei der Aufbewahrung bis zum Verbrauch 
des fertigen Arzneimittels diese Maskierung erhalten bleibt, 
konnen auch mehrere hochschmelzende Komponenten mit 
unterschiedlichen Wirkstoffen oder unterschiedlichem 
Wirkstoffgehalt eingesetzt werden, die dann mit der niedri- 
gerschmelzenden Komponente, in die besonders tempera- 
turempflndliche Wirkstoffe eingearbeitet werden konnen, 
zum fertigen Arzneimittel verbunden werden. 

(jegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit ein Ver- 
fahren zur raumhehen Trennung von mindestens zwei un- 
vertraglichen Wirkstoffen (bzw. Hilfsstoffen) A und B in fe- 
sten Arzneimittelformen bei dem man 

a) die Wirkstoffe A und B fein verteilt; 

b) den Wirkstoff B in feinverteilter Form sowohl mit 
einer feinverteilten hochschmelzenden lipiden oder li- 
poiden Komponente als auch mit einer fein verteilten 
niedrigschmelzenden lipiden oder lipoiden Kompo- 
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nente vermischt, wobei das Gewichtsverhaltnisder bei- 
den lipiden oder lipoiden Komponenten ini Bereich 
1 : 5 bis 5 : 1 liegt; 

c) das result.ierende Gemisch aus Wirkstoff B und lipi- 
den oder lipoiden Komponenten auf eine Temperatur 
bringt, die oberhalb des Schnielzpunkts der niedrig- 
schmelzenden Komponente jedoch unterhalb des 
Schnielzpunkts der hochschrnelzenden Komponente 
liegt, wobei der Wirkstoff und die hochschmelzende li- 
pide oder lipoide Komponente gleichmaBig in der voll- 
standig geschmolzenen niedrigschmelzenden lipiden 
oder lipoiden Komponente dispergiert werden; 

d) das resultierende Gemisch nach dem Aufschmelzen 
der niedrigschmelzenden Komponente unter deren 
Schmelzpunkt abkuhlen laBt und 

e) das resultierende Gemisch wahrend des Abkuhlens 
oder danach granuliert, wobei die Angaben "niedrig- 
schmclzcnd" und "hochschmclzcnd" in Bczug auf ihrc 
Relation zueinander verwendet werden, ohne irgend- 
welche besondere Schmelzpunkte einzuschlieBen, das 
dadurch gekennzeichnet ist, daB man vor dem Schritt 
(b) den feinverteilten Wirkstoff A gleichmaBig in die 
hoherschmelzende lipide oder lipoide Komponente 
einarbeitet und das so erhaltene Gemisch granuliert 
oder auf andere Weise fein verleilL. 

Beim Einsatz besonders oxidationsempfindlicher Wirk- 
stoff e, kann der Schutz der hochschrnelzenden lipiden oder 
lipoiden Komponente gegen oxidative Einfliisse, dadurch 
gesteigert werden, daB man den getrennten Komponenten 
wahlweise spezielle Antioxidantien zusetzt. Diese konnen 
hydrophiler oder lipophiler Art sein. Zu den hydrophilen 
Antioxidantien gehort bei spiels weise Ascorbinsaure. Lipo- 
phile Antioxidantien umfassen Ascorbinsaureester, BHA, 
BHT, Gallussaureester, Tocopherole, und oder Nordihydro- 
guajaretsaure. Weitere Hilfsstoffe dieser Art sind Alkali - 
oder Erdalkalisulfite oder-bi sulfite in einer Menge von 0,001 
bis 5 Gew.-%, bevorzugt 0,001 bis 1%, bezogen auf die Ge- 
samtmasse der entsprechenden Komponente. Deren Wir- 
kung kann durch Synergisten wie z. B. Ascorbinsaure, Ci- 
tronensaure und deren Salze, Lecidiin oder Ethylendiamin- 
tetraessigsaure verstarkt werden. 

Die Einarbeitung des Wirkstoffs A in die hoherschmel- 
zende Komponente kann durch einfaches Aufschmelzen 
und Granulation der abgekiihlten Masse erfolgen. Es ist je- 
doch auch ein Uberzug des Wirkstoffs im Wirbelschichtver- 
fahren (bottom-, top-, oder tangential spray) moglich. Dabei 
entstehtein feines Granulat, daB unmittelbar weiterverarbei- 
tet werden kann. Der Wirkstoff kann ferner gleichmaBig in 
der geschmolzenen Komponente verteilt und in einem 
Spruhturm abgekuhlt werden (Spray congealing), 

Beziiglich der Weiterverarbeitung wird auf die Verfahren 
des eingangs genannten Standes der Technik verwiesen. 

Bei spiel 1 

Tabletten enthaltend 
500 mg Acetylsalicylsaure und 
60 mg Phenylephrine 
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Zusammensetzung 



ASS: 

Phenylephrine: 

Lactose: 

Rizinusol, hydr.: 

Stearinsaure: 

Magnesiumstearat: 

Carboxymethylcell.-Na: 



500 nig/Tablet te 
60 mg/Tablette 
256 mg/Tabiette 
40 mg/Tablette 
60 mgATablette 
2,0 mg/Tablette 
2,0 mg/Tablette 



15 



20 



25 



30 



35 



30 kg Phenylephrine werden mit 20 kg hydrierten Rizi- 
nusols parti kelgecoatet. Die erhaltenen Partikel werden 
dann in einer Vormischung mit 250 kg Acetylsalicylsaure, 
128 kg Lactose und 30 kg Stearinsaure uber eine Dosier- 
schnecke einem Extruder zugeleitet. Der Extruder ist in 
mehrere getrennt temperierbare Schusse eingeteilt. Die Mi- 
schung wird bei einer Umdrehungszahl von 170-180 UpM 
in den durch den hcizbarcn Mantel vorgchciztcn Extruder 
gefordert. Der Schneckendurchmesser betragt 50 mm. Die 
Manteltemperatur betragt in alien Schiissen 58-60°C. Nach 
einer durchschnittlichen Verweildauer von 2-4 Minuten 
wird das teilaufgeschmolzene Produkt durch eine Diisen- 
platte extrudiert. Die Diisenplatte enthalt 20 Dusenoffnun- 
gen mit einem inneren Durchmesser von 1,5-3 mm. Die Ap- 
paratur forden unter den beschriebenen Bedingungen 
110-120 kg Extrudat in der Stunde. Das Extrudat wird in 
Form feiner gleichmaBiger Strange auf dem langsam laufen- 
den Forderband weitgehend auf Raumtemperatur abgekuhlt 
und schlieBlich einem Granulator zugefuhrt. Das fertige 
Granulat gelangt schlieBlich in einen Auffangbehalter. An- 
schlieBend wird das Granulat mit 1 kg Magnesiumstearat 
und 1 kg Natriumcarboxymethylcellulose (AuBenphase) 
gleichmaBig vermischt und in ublicher Weise zu Tabletten 
mit einem Gesamtgewicht von 920 mg verpreBt. 

Beispiel 2 



Tabletten enthaltend 
Ascorbinsaure und 
40 Vitamin B 12 (Cyanocobalamin) 

In der in Beispiel 1 beschriebenen Weise werden 500 kg 
Ascorbinsaure, 0,5 kg Vitamin B12, 50 kg Lactose, 20 kg 
Rizinusol hydriert, 27,5 kg Glycerinmonostearat, 1 kg Hy- 

45 droxyethylcellulose und 1 kg Magnesiumstearat zu Tablet- 
ten verarbeitet. Vor dem ExtrusionsprozeB wird das Vitamin 
B12 (Cyanocabalamin) mit dem hydrierten Rizinusol parti- 
kelgecoatet. Man erhalt Tabletten mit einem Gesamtgewicht 
von 1200 mg und einem Gehalt von je 1000 mg Ascorbin- 

50 saure und 1 mg Vitamin B12, 



Ascorbinsaure: 
Cyanocobalamin: 
Lactose: 
55 Rizinusol, hydriert: 
Glyceri nmonostearat: 
Hydrox y ethy lcellulose: 
Magnesiumstearat: 
Summe. 



1000 mg/Tablette 

1 mg/Tablette 
100 mg/Tablette 

40 mg/Tablette 
55 mg/Tablette 

2 mg/Tablette 
2 mg/Tablette 

1200 mg/Tablette 



60 



Patentan spruche 

1 . Verfahren zur raumlichen Trennung von mindestens 
65 zwei Wirkstoffcn (bzw. Hilfsstoffcn) A und B in festen 

Arzneimittelforrnen, bei dem man 

a) die Wirkstoffe A und B fein verteilt; 

b) den Wirkstoff B in feinverteilter Form sowohl 
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mil einer feinverteilten hochschmelzenden Lipiden 
oder lipoiden Komponente als auch mit einer fein 
verteilten niedrigschmelzenden lipiden oder lipoi- 
den Komponente vermischl, wobei das Gewichts- 
verhaltnis der beiden lipiden oder lipoiden Kom- 5 
ponenten im Bereich 1 : 5 bis 5 : 1 liegt; 

c) das resultierende Gemisch aus Wirkstoff B und 
lipiden oder lipoiden Koraponenten auf eine Tem- 
peratur bringt, die oberhalb des Schmelzpunkts 
der niedrigschmelzenden Komponente jedoch un- 10 
terhalb des Schmelzpunkts der hochschmelzenden 
Komponente liegt, wobei der Wirkstoff und die 
hochschmelzende lipide oder lipoide Komponente 
gleichmaBig in der vollstandig geschmolzenen 
niedrigschmelzenden lipiden oder lipoiden Kom- 15 
ponente dispergiert werden; 

d) das resultierende Gemisch nach dem Auf- 
schmclzcn der niedrigschmelzenden Komponente 
unter deren Schmelzpunkt abkuhlen laBt und 

e) das resultierende Gemisch wahrend des Ab- 20 
kuhlens oder danach granuliert, wobei die Anga- 
ben "niedrigschmelzend" und "hochschmelzend" 

in Bezug auf ihre Relation zueinander verwendet 
werden, ohne irgendwelche besonderen Schmelz- 
punkte einzuschlieBen, 25 
dadurch gckcnnzcichnct, daB man vor dem Schritt (b) 
den feinverteilten Wirkstoff A gleichmaBig in die ho- 
herschmelzende lipide oder lipoide Komponente einar- 
beitet und das so erhaltene Gemisch granuliert oder auf 
andere Weise fein verteilt. 30 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB man mindestens einer der lipiden oder lipoiden 
Komponente ein Antioxidationsmittel zustetzt. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich- 
net, daB das Antioxidationsmittel Ascorbinsaure, As- 3S 
corbinsaureester, BHA, BHT, Gallussaureester, Toco- 
pherole, Nordihydroguajaretsaure, Alkah- oder Erdal- 
kalisulfite oder Bisulfite umfaBt. 

4. Verfahren gemaB Anspruch 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB als hoherschmelzende lipide oder li- 40 
poide Komponente hydriertes Pflanzenol, insbesondere 
hydriertes Rizinusol verwendet wird. 

5. Verfahren gemaB Anspruch 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB als niedrigerschmelzende Kompo- 
nente eine hohere Fettsaure oder ein Mono- Di- oder 45 
Triester einer hoheren Fettsaure mit einem Schmelz- 
punkt von 50-60°C verwendet wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, daB als hohere Fettsaure Palmitin- und/oder Stea- 
rinsaure oder Glycerin-Behenat verwendet wird. 50 
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